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Verfahren zur Herstellun,? von festen Carbocromen- 
Rydrochlorid enthaltenden Praparaten 

Carbocromen-Hydrochlorid erithaltende feste Arzneipriiparate 
werden entweder als Veichgelatinekapseln oder als Drawees 
hergestellt. Die Weichgelatinekapseln enthalten eine olige 
Suspension des Virkstof f s Carbocromen-Hydrochlorid una er- 
veisen sich wie die Carbocromen-Hydrochlorid enthaltenden 
Dragees bei Stabilitatsprtif ungen bei erhdhter Temperatur 
als instabil. Diese Instabilitat ist darauf zuriickzuf iihren, 
da£ der Wirkstoff mit der Zeit unter dem Einflu/3 von Feuch- 
tigkeit und hoherer Temperatur hydrolytisch zersetzt wird. 
Dies hatte zur Folge, daiS z. B. bei der Vervendung der bis- 
her bekannten Carbocromen-Hydrochlorid enthaltenden Dar- 
reichungsf ormen in den Tropen besonders auSergewohnliche 
verpackungstdchnische Vorkehrungen getroffen werden rauSten, 
um eine Schadigung des Virkstoffes durch Hydroiyse zu ver- 
hindern. 



Nachteilig v/ar ferner, daft auch zum Schutze des Bedienungs- 
personals der Verarbeitungsmaschinen ein erheblicher techni- 
scher Aufwand getrieben werden muftte, da das Carbocromen- 
Hydrochlorid bei S.uf3erer Einwirkung * "hautreizende und zu 
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Aller^ien fiihrende Eigenschaf ten besitzt.. So sind z. Is. 
bei der Herstellun? der Drawees, die nach einom Alkohol- 
Feuchtgranulierverf ahren p:eferti?rt werden, besondere 
Staubschutz-, Explosionsschutz- und Umweltschutznr.aSnahmen 
erf order lich. 

Bei der Verabreichung der bisherigen peroralen D'arreichtings- 
formen des Carbochromen-Hydrochlorids • erfolgte die Resorption 
des Wirkstoffes in den oberen und mittleren Dlinndarmabschnit- 
ten. 

Es bestand daher ein Bediirfnis nach einem Verfahren, nach 
dem Carbocromen-Hydrochlorid in einfacher Veise zu festen 
Praparaten verarbeitet werden kann, die auch bei Einvirkung 
von Feuchtigiceit und Warme stabil bleiben und die flir die 
Therapie optimale Eigenschaf ten besitzen. 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellunc von 

festen Carbocromen-Hydrochlorid enthaltenden Praparaten. 

Das erf indungsgem&Be Verfahren ist dadurch gekennzeichnet, 

da/5 Carbocromen-Hydrochlorid und 

1-30 Gew.% Ftillstoff 

1-20 Gew.% Quell- und Spren^mittel 

1-10 Gew.% FliefS- und Auf lockerungsmittel 

10-50 Gew.% Schmelzhilf smittel 
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unter Mischen erwarmt verden, bis im Erweichungs- bzw. 
Schmelzbereich des Schmelzhilf sstof f es die Masse Granulate 
bildet. 

Bevorzugt werden bei dem erf indungsgemaften Verfahren 
2-20 Gew.% Fullstoffe, 2-10 Gew.% Quell- und Sprengmittel , 
2-8 Gew.% Fliefi- und Auflockerungsmittel und/oder 
15-30 Gew.% Schmelzhilf smittel angewandt. 

Die gebildeten Granulate werden gewiinschtenf alls zerteilt 
und als Darreichungsf orm verabreicht oder zu peroralen 
festen Darreichungsf ormen , beispielsweise Kapseln, Ta.bletten 
Oder Dragees, verarbeitet. Die Zerteilung erfolgt zweck- 
maEifferwei.se- im noch plastisch verformbaren Zustand. Die 
Granulate konnen dabei noch warm sein, sich in der Ab- 
ktthlung befinden oddr bereits abgekuhlt sein. Bei dieser 
Zerteilung werden die einzelnen Granulatteilchen selbst- 
nicht zerkleinert, sondern groftere Teilchen, die aus 
mehreren an den Berlihrungspunkten zusammenhaf tenden 
Granulatteilchen bestehen, werden in die einzelnen Granulat- 
teilchen zerteilt. Eine solche Zerteilung von miteinander 
agglomerierten oder aneinanderhaf tenden Granula.tteilchcn . 
.kann z. B. auf ruttelnden oder oscillierenden Sieben cr- 
folgen. Gewlinschtenfalls kann sich dieser Zerteilung cine 
Klassierung anschlieBen oder mit der Zerteilung verlvunden 
werden. Die Klassierung ist jedoch normalerwcise. nicht 
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erf orderlich, veil bei der Zerteilung die cinzelnen 
Granulate mit einheitlicher GrdfSe anfallen. 

Eine Zerteilung agglornerierter Granulate 1st nicht er- 
f orderlich, wenn bei der Hersteilung der Granulate darauf 
geachtet wird, da/3 sich die gebildeten Granulate nicht zu 
grbSen Teilchen agglomerieren. Dies kann beispielsweise 
durch eine rechtzeitige Beendigung des tfischvqrganges una/ 
Oder der Warmezufuhr erfolgen. Die hergestellten Granulate 
kdnnen direkt Oder gegebenenf alls nach Zerteilung und 
Klassierung von Granulatagglomeraten als feste perorale 
Darreichungsformen des Carbocromen-Hydrochlorids verabreicht 
verden. Die Granulate konnen jedoch auch zu anderen festen 
Darreichungsformen, z. B. Kapseln, Tabletten oder Dragees 
verarbeitet verden. Hierbei ist es im allgemeinen zveck- 
maBig, den Granulaten noch 1-10 Gev.%, vorzugsveise 
2-5 Gew.% Quell- und Sprengmittel und/oder 1-15 Gew.f, vor- 
zugsveise 2-10 Gev.% FliefJ- und Auf lockerunp:smittcl , bzv. 
Formtrenn- und Schmiermittel zuzumischen. Diese Fischung kann 
dann z. B. in Kapseln abgefullt oder zu Tabletten z. B. 
zu Einschicht-, Mehrschicht- oder Mantel tabletten, oder zu 
Kernen flir Filmtabletten oder Dragees verarbeitet verden. 
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Bex dem erfindungsgemafien. Verf ahren . ist es nicht er- 
forderlich, daft das zur Granulierung kommende Gemisch 
aus Carbocromen-Hydrochlbrid, Fullstof f ," Ouell- mid 
Sprengmittel., FlieJS- und Auflocker'ungsmittel sowie 
Schmelzhilf smittel so .hoch er.warmt wi'rd, bis. das Schmelz- 
hilfsmittel Oder gar die gesarnte Mlschung ceschroolze.n ist. 
Es ist eiii Kennzeichen des . erf indungsgemk&en Verf ahrens , 
date die Masse nur so weit uxiter Mis'chen erwarmt vird, .'bis 
das Schmelzhilf smittel , das keinen engen Schmeizpunkt , 
sondern eirien Erwei chunks- bzw 0 Schmelzbereich besitzt, 
in diesen Erweichurigs- bzw„ Schmielzbereich kommto 

Das Schmelzhilf smittel dient zur Ausbil.dung der Granulat- 
korner und zur Steu'erung der hydrophilen-lipqphilen Eigen- 
schaften der f ertigen Prap?irate» Die . Schmelzhilf smittel be- 
sitzen im allgemeinen Schmelz- . bzv; Erweichungsbereiche 
zwischen 40°C und 100 0 C, vorzugsveise zwischen 55^0 und 
85°Co Geeignete Schmelzhilf smittel sind z« B..: Rydrierte 
Ole, wie hydriertes Rizinusdl , . hydriertes Kokosdl , hydriertes 
Erdnuftol.; Kster , insbesondere Mono-, Di- und Triglyceride 
von Fettsauren, wie z; BV Crlycerinrnpnostearatpaimitat , Glycerin-^ 
tristearatpalmitat , selbstemulgierendes Glycerinmonodistearat , 
Glycerinmonpditristearatpalmitat > Ester von. £ereinis*ten 
Montanwachssauren., z. B„ Hoechst Wachs- E| hohere Fett- Oder 
Wachssauren, z«B c Stearinsaure , Palmitinsaure, Behensliure, 
Miristinsaure, gereihigte Montanwachssauren , 
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z. 13. Iloechst Wachs S; hohere Fettalkohole, z. B. Lauryl- 
alkohol, 12-Hydroxystearylalkohol, Cetyl-, Stearyl-, 
Myristyl — , Myricyl-, Arachyl-, Carnauhyl-, Cei-yl-alkohol ; 
natttrlicho, halbsynthetische und synthetische Vachse, wie 
z. B. Bienenwachs, Carnaubawachs , Paraf f invachs , Vaselin- 
wachs, Ozokerit, Ceresin, Walrat, feste Polyathylenglycole, 
Polyathylen mit niedrigem Erweichunfrspunkt , z. B. Hoechst 
Wachs PA 250. 

Als Schmelzhilf sstof f e werden vorzugsweise verwendet: 
gereinigte Montanwachssaureester , z. B. Hoechst Tv'achs TC, 
gereinigte Mon t anwachs s aur en , z. B. Hoechst Wachs S, 
Carnaubawachs, hydriertes Rizinusol, Glycerinmonoditri- 
stearatpalmitat und Polyathylenglycole mit mittleren 
Molekulargevichten von 4000 - 20.000. 

Als Fullstoffe werden Stoffe verwendet, die zur Auf stockunj? 
des Gewichtes dienen und mit denen gegebenenf alls auch eine 
Beeinf lussung des Losungsverhaltens und der pPI- und 
Ionisationsverhaltnisse der fertigen Praparate erzielt 
werden kann* Geeignete Fullstoffe sind z. B. : Crlcium- 
hydrogenphosphat-dihydrat , tetr. Calciumphosphat , Calcium- 
sulfat-dihydrat, Natriumcarbonat , Natriumhydrogencarbonat , 
Calciumcarbonat , Magnesiumcarbonat , Ammoniumchlorid , 
Zitronensaure, V/eins&ure, Milchzucker, Rohrzucker, Mannit, 
Koalin, Diatomeenerde , Zelluloso, mikrokristalline Zellulose. 
Vorzugsweise. werden als Fullstoffe Calclumhj'drosenphosphat- 
dihydrat, Calciumsulf at-dihydrat oder Milchzucker verwendet. 

609822/0941 
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Die Quell- unci Sprengmittel dienen zur Steuerurig des. Zer- 
falls der fertigen PrsLparate. Beispiele. "i ur gaei{rnete. 
Ouell- und Sprengmittel sind: 

Diverse St&rkearten (Reis- , Mais-* , Kartof f e.lstarke etc.), 
Natr iumamyl opektinglycolat ( Ul traamyl bpektin) : , Methyl- 
cellulosen, Isopropylmethyl cellulosen , Methylhydroxy- 
athylcellulosen, Hjrdroxypropyl cellulosen, Hydroxyathyl- 
cellulosen, Hydroxypropylmethylcellulosen , Carboxymethyl- 
cellulosen, dereh Salze und Ester, Alginsaiiren, deren 
Salze und Ester, Polyacrylsauren, deren Salze und Ester, 
Guar-Gum, Carrasren, Carboxymethyldextrane , Natriumcarboxy- 
methylstarke* Vorzugsv/eise yerden als Quell- und Spreng- 
mittel diverse Starkearten, . Natrlumafnylopektinfjlycolat 
(Ultraamyl bpektin) und Methylhydroxyathylcellulosen und 
Natriumcarboxym^thylcellulosen mit einer Viskositat von 
500 - 1500 cP : , Natriumcarboxyrnethylstarke und queryerrietztes 
Polyvinylpyrrolidon . verwendet. 

Die FlieB- und- Auf lockerungsmittel dienen zur Steuerunij der 
Mischbarkeit der Massen wahrend des Grahuliervorgangeis und 
zur. Steuerung der Porositat der Granulatkbrner. Beispiele 
fiir geeignete Flie£- und Auf lock^rungsniittel s-ind kolloid- 
disperse Kiesels^ure, z. B # Aerosil 200, kolloiddisperse 
hydrophobe Kieselsaure, z. Bv Aerosil R-972, amorphe 
Kieselsauren, z. B. Syloidtypen. . Vorzugsweise werden ais 
Fliefl- und Auf locker.ungsmittel kolipiddisperse Kieselsaure 
oder kolloiddisperse hydrophobe Kieselsaure verwendet, 

■ SO $821/6 9 U 1 • 
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Formtrenn- und Schmiermittel werden gegebenenf alls bei der 
Weiterverarbeitung der erhaltenen Granulate evtl. neben 
Fliefi- und Auf lockerungsmitteln der bereits genannten Art 
vervendet. Geeignete Formtrenn- und Schmiermittel sind 
z. B. Magnesiumstearat , Calciumstearat , Zinkstearat, 
Aluminiumstearate, Calciumbehenat , Talkum, Silikonol . 
Vorzugsveise wird als Formtrenn- und Schmiermittel Magnesium- 
stearat verwendet. 

Der Wirkstoff Carbocromen-Hydrochlorid kann auch mit 
anderen pharmazeutisch wirksamen Substanzen, z. B. mit 
Digoxin, cC-Methyldigoxin , Cymarin, Nifenalol, Hydroxyzin, 
Nicotinsaure, deren Salze und Ester, Clof ibrinsaure , deren 
Salze und Ester, Xanthine und Xanthinderivate, Pyridin-3 
carbinol, Dihydroergotamintartrat , Kaliumchlorid , Rauwolfia- 
alkaloide, Thiabutazid, Clofenamid, Hydralazin-theopJ^llinat , 
Phenobarbital , Prenylamin, Dipyridamol, Nitroglycerin, 
Pentaery throlte^trani trat , Chlordiazepoxid -Hydrochlor id 
kombiniert werden. 

Als Hilfsstoffe, namlich als Flillstoffe, Quell- und Spreng- 
mittel, FlieB- und Auf lockerungsmittel , Schmelzhilf smittel , 
Formtrenn- und Schmiermittel werden von den Gesundheitsbe- 
hdrden zugelassene Stoffe verwendet. 
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Im allgemeinen ward nicht nur ein einziges . Schmelzhilf s- 
mittel , . sondern. ein ' Gemisch . von zw£i oder mehr Schmelzhilf s- 
mitteln verwendet* Auch bei .den anderen, Gruppen der. Hilfs- 
stoffe konnen Gemische, also z, B. ein Gemisch verschiedener 
Quell- und" Sprengmittel oder ein Gemisch verschiedener 
Flieft- und Auf lockerungsmittel verwendet werden. 

Die arigegebenen Prozerite. beziehen sich auf ; das jeweils vor- 
liegende Gesajntgemisch. ' 

Durch eine geeignete qualitative und quantitative Auswahl 
in der hj^drophilen-lipophileri Zusammensetzting . der Schrrielz- ■ 
hilfsmittel, zusammen mit einer geeigneten qualitativen und 
quantitativen Auswahl der Full-,; Quell- und Spreng- , FlieB- 
und Auf loclcerungs- , Formtrerin- und Sclimiermittel kann die 
Verfiigbarkeit des Wirkstoffes im Magen-D^rmkanal in einer 
fiir die Therapie bptimalen Weise gesteuer werden. V/ird z. B # 
ein Schmelzhilf smittel oder ein Gemisch von Schmelzhilf s- 
mitteln mit Uberviegerid lipophilen Eigenschaf ten verwendet , 
dann wird die Freisetzung des vViirks toff es verzogert, wahrend 
bei Verwendung eines Schmelzhilf irnittels oder Gemisches von 
Schmelzhilf smitteln mit iiberwiegend hydrophiien Eigenscfhaften 
die Freigabe des Wirkstoffes rascher erfolgt. 
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Durch eine geeignete qualitative und quantitative Aus- 
vahl der Auf lockerungsmittel kann die Porositat der ent- - 
stehenden Granulatkdrner ges;teuert und das Eindringen von 
"Fltissigkeit beschleunigt Oder verzogert werden. 

Durch eine geeignete qualitative und quantitative Auswahl 
der Quell- und Sprengmittel , die in den sauren Bereichen 
des Magen-Darmkanals langsamer quellen und sprengen als in 
Bereichen mit hoheren pH- Wert en, kann die Wirkstof freigabe 
in den sauren Bereichen verzogert werden. 

Durch eine geeignete qualitative und quantitative Auswahl 
der Fiillstoffe kdnnen die Ionisationsverhaltnisse im Magen- 
Darmkanal beeinflusst werden. 

Bei einer geeigne.ten Durchfuhrung des erf indungsgemarten 
Verfahrens, insbesondere durch eine geeignete Auswahl der 
Hilfsstoffe laflt sich die Verf tigbarkeit des Wirkstoffs 
Carbocromen-Hydrochlorid im Vergleich zu der bisheri&en 
Handelsform Weichgelatinekapsel sowohl beschleunigen als 
auch verzogern, 

Darreichunsjsforijien mit Deschleunifrter Abgabe des Wirkstof fes 
konnen erhalten werden, wenn Schmelzhilf smittel mit uber- 
wiegend hydrophilen Eigenschaf ten, z. B. Polya-fchylensiykole, 
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und/oder als Flie£- und . Auf lockerungsmittel kolloiddisperse 
Kieselsaure oder amorphei Kieselsaure und/oder -als Quell- oind 
Sprengmittel Starke (Reis-, Mais-, Kartof f elstarlce etc.), 
Natriumamylopektinglycolat , Natriumdarboxymethylstarke Oder 
quervernetztes Polyvinylpyrr.olicion verwendet werden. 

Darreichun^sformen mit verzo^erter . Abgabe des Wirkstof f s 
konnen erhalten werden, wenn Sbhmelzhilf smittel mit uber- 
wiegend lipophilen Eigenschaf ten, z. B. Montaiiiwachssauren, 
Montanwachssaureester , Carnaubavachs, Glycerinrrionoditri- 
stearatpalmitat, und/oder als FlieA- und Auf iockerungs- 
mittel kolloiddisperse hydrophobe Kieselsaure und/oder als 
Quell- und Sprengmittel eine Natriumcarboxymethylcellulose , 
Methylcellulose, Methylhydroxyathylcellulose, Hydroxypropyl- 
methylcellulose verwendet werden. 

Durch die auf gezeigten Moglichkeiten karin die Resorption 
des Wirkstof fes in den verschiedenen. Abschnitten des 
Gastrointestinal traktes gesteiiert werden. 

Die erf indungsgemaB hergesteilten und ziisamme.ngesetzte.n 
Carbocromen-Kydrochlorid enthaltenden Granulate, Mischungen 
derselben und die daraus hergesteilten Darreictiungsf of men haben 
gegenttber den nach den bisherigen Verfahren gefertigton 
Produkten den Vorteil, da/i die, unangenehmen , bei Einwirkung 
von Carbocromen-Hydrochlorid von aufien auftretenden Eijjen- 
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schaften soweit verschwunden sind, daft eine Verarbeitung 
ohne besondere Vorsichtsmafcnahmen moglich ward. 

Eine Staubentwicklung laflt Sich im Ge&ensatz zu den tiblichen 
Herstellungsweisen der Trockengranulierung und Feucht- 
granulierung mit anschJ.ieBender Trocknung weitgehend ver- 
meiden, zumal, venn die Granulate gegebenenf alls im noch 
plastisch verformbaren Zustand zerteilt bzv, klassif iziert 
verden. 

ttberraschenderweise ist auch in den erf indungsgemaft herqe- 
stellten Praparaten der Wirkstof f Carbocromen-Eydrochlorid 
gegen eine durch Feucttigkeit und.Warme hervorgeruf ene 
hydrolytische Zersetzung geschutzt, so da£ Praparate flir 
die Tropen in normalen Tropenpackungen verpackt verden konnen. 

Beispiel 1 

Carbocromen-Hydrochlorid 1,500 k^ 

Polyathylenglycol 6000 • 0,332 kg 

HOECKST V/achs E 0,168 kg 

Calciumhydrogenphosphat 0,140 kg 

Aerosil 200 0>066 kg 

Methylhydroxyathylcellulose 1000 cP 0,066 kg 

vurden in einem schnellauf enden, geschlossenen Mischer 
(RENSCFKL-FLUID-Mischer FM 10 L mit einstfickigem Variant- 
verkzeug) durch Mischen bei 3600 Umdrehungen/Minute infolge der 
dabei entstehenden Reibung erv&rmt, bis sich bei ca. + 70 0 C 
eiri Granulat von ca. 0,5-2 mm KorngroSe bildete. Das sich ah- 
ktihlende Granulat vurde wahrend der noch plastisch verform- 
baren Phase auf einer Vibrationssiebmaschine zerteilt. 

509 8 22/0 9 41 
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Dem abgekiihlten Granulat vurdeni V ■ 

Natriumamylopektinglycolat •/- : . 0, 082 kg 

Aerosil 200 0,008. kg 

Magnesiumstearat . : ; . .. o,038 kg 

zugemischt. Diese Mischung wrde in Hartgeiatineka^seln 
gef lillt Oder zu Tabletten . bder Kernen fur Filmtabletten 
Oder. Dragees verprefit; : 

Die in vitro-Auf losecha^akteristik (Losemodell SARTORIUS) 
fOr 1 Hartgelatinekapsel A 150 nig Garbbcrornen-Kydrochlorid 
und 1 Drawee S150 mg Carbocromen-Hydrochlori in 
Tabelie 1 im Vergleich zu den .bisher. ublichen . Weichgelatine- 
kapseln dargestellt . 

Die Stabilitat bei Trpp^nbelastung ist. im Vergleich zu den . 
bisher Ublichen Darreichungsf ormen in Tabelie 1 angegeben. 

P#ei spiel 2 ' ' 



Carbocromen-Hydrochlorid 450 g\ 

HOECHST Wachs E - 150 - g: - , . ' 

Calciumhydrbgenphosphat : .130 g. 

Hyd-iertes Ricinusol. . 5C. g 

Aerosil 200 , . 5. ^ 

Methylhydroxyathylcellulose 1000 cP • : 5 g . 
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wurden in einem langsamlauf enden Zwangsmischer mit 
Mantelheizung (LC5DIGE— Mischer MG 5 / Manteltemperatur 
ca. + 90°C) so lange gemischt, bis sich ein Granulat 
. von 0,5-2 mm Korngrdfie bildete. 

Das sich abklihlende Granulat wurde auf einem bscillierenden 

Sieb zerteilt. Es wurden 

' Magnesiumstearat 10 g 

zugemischt und Oblong-Tabletten von 800 mg- Gevicht ge- 
presst, die mit einem schnelloslichen, aromatisierten 
Filmlack tiberzogen wurden. 

Die in vitro-Auf lfcsecharakteristik (Losemodell SARTORIUS) 
fttr 1 Filmtablette a 450 mg Carbocromen-Hydrochlorid ist 
in Tabelle 2 im Vergleich zu den bisher liblichen Weichge- 
latinekapseln dargestellt. 

Die Stabilitat bei Tropenbelastung ist im Vergleich zu den 
bisher ttblichen Darreichurigsformen in Tabelle 1 angegeben. 

Beispiel 3 

Carbocromen-Hydrochlorid 9,000 kg 

Hoechst Wachs E, 3,667 kg 

Caleiumhydrogenphosphat 2,500 kg 

Polyathylenglycol 6000 0,333 kg 

Aerosil 200 0,100 kg 
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Natriumcarboxymethylcellulbse lOOO cP 0, 100 kg 

wurden in einem schnellauf enden , geschlbssenen Mischer 
(HENSGHEL-FLUID-Mischer FM 75 L mit zweistockigem Variant- 
werkzeug) dutch Mischen inf ol ge : der dabei entstehenden 
Reibung erwarmt, bis bei ca. + 70°C sich ein Granulat von 
ca. O f 5r.2 mm Korngrdsse bildete. Das sich abktihlende 
Granulat wurde ' a-u-f einem Ruttelsieb zerteilt. > 

Dem abgektihl ten Granulat wurden 

Aerosil 200 . 0,100 kg 

Magnesiumstearat 0,200 kg 

* - * ■ ' 

zugemischt und Obiong-Tabietten von 800 mg Gewicht gfe- 
presst, die mit einem sehhelloslichen, aromatisierten 
Lackfilm ttberzogen wurden. 

Die in vitro-Auf losecharakteristik (LSsemodell SARTORITJS) 
fur 1 Filmtablette a 450 mg Carbocromen-Hydrochlorid 1st 
in Tabelle 2 dargestellt. - 

Beispiel 4 

Carbocromen-Hydrochlorid 750,0 g 

Nifenalol HC1 : V 500, O g 

Hydroxycin 2 HC1 50,6 g 

Polyathylenglycol 6000 25O,0 g 
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HOECHST Wachs E 125, 0 g 

Calciumhydrogenphosphat 75, 0 g 

Aerosil 200 50,0 g 

Methylhydroxyathylcellulose lOOO cP 50,0 g 

wurden in einem langsamlauf enden, geschlbssenen Planeten- 
mischer mit Abstreifern und Mantelheizun^ (MULT I HOMO 
MH 10 C / Manteltemperatur ca. + 90°C) gemischt, bis sich 
bei ca. 70 0 C des Flillgutes ein Granulat von ca, 0,5-2 mm 
Korngr5fle bildete. 

Das sich abktihlende Granulat wurde auf einem Ruttelsieb 
zerteilt. Es wurden 

Maisstarke 54 f q g 

Aerosil 200 25, O g 

Natriumamylopektinglycolat 8,5 g 

Magnesiumstearat 62,5 g 

zugemischt und zu Drageekernen verpresst. 
Beispiel 5 

Die homogene Mischung der Verreibung von 

Digoxin 0,050 kg mit 

Calciumhydrogenphosphat 0,950 kg 

wurde mit 
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Polyathylenglycol 6000 . -.. 6,640 k£. - * " 

HOECITST Wachs E , . 3,360 kg. . 

Calciumhydrogenphosphat - " <1,S00 -leg-: 

Aerqsil 200 * * . 1,320 kg 

Katriumcarboxymethylcellulose 1O0O cP 1,320 kg 

vurde mit 

Carbocromen-Hydrochlof id 30,000 kg 

in einem langsanllauf enden , yerschlosserien Mischer m-i't 
Abstreif ern und Mantelheizung (DRAIS Planetenruhrwerk 
FII 165/Manteltemperatur ca. + 90°C) so lange. pmischt/ 
bis sich ein Granulat von 0,5-2 mm Korhgrosse bildete. 

Das sich abktthlende Granulat vurde auf einem Riittelsieb 
zerteilt. Eswurden 

Natriumcarboxymethylstarke 1,640 kg 

Aerosil 200 0,160: kg 

Magnesiumstearat O,760 kg 

zugemischt und zu Drageekernen verpresst . 
Beispiel 6 

Zusammensetzung und Arbeitswe.isen entspr^cheu Beispiel: 5;, ■• 
wobei jedoch an Stelle yon HOECHSf .Wacha. E - gleiche Nenfjen 
von Ccvrnaubawachs oder hydrierteis. Ricinusol Oder Glycerin- 
monoditristearatpalmitat verwendet wurden.. Das .entstandene 
Granulat mit 0,5-2 mm KorngroBe vurde ohne Zerteilung 
weiterverwendet .; 
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Beispiel 7 

Zusammensetzungen und Arbeitsweisen entsprechen den Bei- 
spielen 1-6, vobei jedoch an Stelle von Calciumhydrogen- 
phosphat Verreibungen der Wirkstoffe 

Digoxin, 
oC-Methyldigoxin 

Dihydroergotamintartrat mit Calciumhydrogenphosphat 
verwendet wurden. 

Das Losemodell SARTORIUS ist beschrieben in 
Pharm. Ind. 31,794-799 und Pharm. Ind. 33,446-454. 
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P a tr e n t a. n s p r u c h e 

(l) Vcrfahi-en zur Herstellunr von f- esten Cai^bocrornen- 
Eydrochlorid euthaltenden Prapa.ratreix, dadurclr. gre- 
kennzeichne-fc, cla& Carbocrornen-KydrOchloirid und 
1 - 30 Gew. t Fullstoff 
1-20 Ge-wv % . Quell- iind . Spren^mittel, 
1-10 Gew. % FlieB- und AuflockeriingsnTitrtel , 
lO- 5b Gew. % Schmelshllf sniittei 

uirber Misc&en erv&rmt verderi> bis im Krv;eichun^s- bzwv . 
Schmelzbereieh der Scbmelzfixl f sstoff e cLie Masse \Grantilate 
bildet. 

2. Vert ahren nacli Ansprucb 1, dadurcli gelcennzeicbtiet r 
daS- 2 - 20 Gey-& Fullstoff verwendet wird, ;\ 

3* Verfahren nacTi den Ansprtichen 1 : und 2, ctadurch - ge- 

kenrizeichnet, da£ 2 - 10 ''Gew,& Quell- xind Sprengmit-fcel 
verwendet wird. ' ; * 

4. Yerfahren nach den ATispructien 1 bis 3 , dadurch ;£ekenn- 
zeicbnet, daS 2 - 8 Fl iefi- ynd Auf locker un^s- 
mittel Verweitde-t wird> " 

5, Verf ahren nach den Ansprucfien 1. bis 4, dadurch geKenn- 
. zexchnet, *da& 15 - 30 Ge\^% Schmelzbilf smittel ver-. \ 

wendet -wird* *. _ 

SO 9 9 22/ 6 @ 4 1 • 
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6. Verfahren nach den Anspruchen 1 bis 5, dadurch gekcnn- 
zeichnet, daft die Erwarmung durch Friktionswarrne in 
einera schnel.lauf enden Mischer erfolgt. 

7. Verfahren nach den Pnsprtlchen 1 bis 5, dadurch *re- 
kennzeichnet, daft die Erwarmun^ durch eine beheizte 
Flache in einem lan^samlauf enden Mischer erfolgt. 

8» Verfahren nach den Anspruchen 1 bis 7, dadurch s©- 
kennzeichnet, da© die Granulate zerteilt verden. 

Verfahren nach den Anspruchen 1 bis 8, dadurch ge- 
kennzeichnet, daft den Granulaten 1-15 Gev- % Flieft- 
und Auf lockerunrrsmittel und/oder Formtrenn*- tmd 
Schmiermittel zugemischt verden. 

10. Verfahren nach den .Anspruchen 1 bis 9, dadurch ;re- 
kennzeichnet, daft, den Granulaten 2-10 Gew.% Flieft- und 
Auf lockerun^smittel und/oder Formtrenn- und Schmier- 
mittel zugemischt verden. 

11. Verfahren nach den Anspruchen. 1 bis 10, dadurch 5?e- 
kennzeichnet , daft als Schmelzhilf smittel ein Poly- . 
Sthylenglycol vervendet vird. 
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12. Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 11, dadurch ge- . 
kennzeichnet, daft als Flieft- und Auf lockerunf?s.^litte : l , 
eine kolloiddisperse Oder amorphe Kieselsaure ver- . . 
wendet wird. 

13. Verfahren. nach den Ansprtichen 1 bis 12 j dadurch ge- 
kennzeichnet, daft als Quell- und Sprengmittel St&rke, 
Natriumamylopektinglycolat, Natriumcarboxymethylstarke, 
quervernetztes Polyvinylpyrolildon vervendet wird. 



14 . N Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 10, dadurch ge- 

kennzeichnet, daft als Schmelzhilf smittel yflontanwachs- 
saure, ein Hohtanwachssaureester , .Carnaubawachs, 
Glycerinmonoditristearatpaimitat verwendet wird. . . 



15. Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 10, dadur.ch ge- 
kennzei.chnet , daft als .Flieft- und Auf lockerunr:smi-ttel 
kolloiddisperse hydrophobe; Kfeelsaure verwendet wird. 

16. Verfahren nach den Anspriichen 1 bis. 10, dadurch ge- 
kennzeichnet , . daft als Quell.-, und .Sprenn^i ttel eihe ; 
Katriu-carboxymethylcellulose, Methylcellulose, . 
Methylhydroxyathyl cellulose Oder KydroxypropjrlniethTrl-- 
cellulose verwendet wird. . 
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